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^f) On pr^isTB de nouveOes compositions en ut3i^nt dss 

agonotes particuEers et des roatgriaux v^hiculaares et 

sont utiles d la production d'un effet anti-inRamrriatoire topiqua . 

Chez les mammifdres. Les agonistes ^ selectionngs nTfit^ent 

pas coruuis au prialable pour presenter una activitS srtO^ 

flammatoire topiqua Les compositions peuvent se trouver par 

exemple sous la forma de pulv&isations, baumes, cr^mesw ^ts, 

lotions, et suppo^irss, toutes devant dtre appliqu6es aux 
^ mammifgres de fapon topique par oppo^tion d syst&icque. 
^ Les M-13-indotvl-isopropyi)- et les N-<3-indotvl-t-butyl^-2-l4- 
^ hydroxy-3-m6thanesulfbr!iTOdoph6nvO-24iydroxye^^ et 
H leurs sels pharmaceutiquentent acceptables sort des agoits 

anti-asthmatiques ainsi que le d&nomre teur action bronchodi- 
2' latatrtce et tlnhibition de la contraction du mu^^le fisse causae 
W par la 6b§ration induite par un ant^dne de m§dSateurs dnn- 
0) ques. 
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PHENETHANOLAMINES ET LEURS UTILISATIONS 

La presente invention conceme en general des compositions antl- 
inflairmatoires non steroTdes d* applications topiquess et leurs utilisa- 
tions et elle conceme plus sp§cifiquen«nt des compositions pnss§dant 
5 confine ingr§dients actifs un ou plusieurs agoniste(s) 32-adr§nergiques. 
La presente invention conceme egalement des composes 
het§rocycliques du carbone de la s§rie de 1 'indole poss^dant un substi- 
tuant amino et elle conceme un m§dicament ayant une efficacitS biolo- 
gique et des procedes de traitement du corps employant ces compos§s. 

10 La demanderesse souligne le fait que^ bien que I'on connaisse au 

moins des centaines (peut §tre des milliers) d'agonistes seul le 
salbutamol a ete decrit coirane ayant une activity anti-inflammatoire 
topique. On pense qu'aucune relation de la structure a Tactivitfi 
pennettant de prSvoir une activiti anti-inflammatoire topique n'est 

15 connue dans Vetat de la technique actuellement. La technique de la 
localisation est tres imprevisible. 

LMnflamnation est presente dans la plupart des maladies de la 
peau. Toute une serie de maladies de la peau et de conditions inflamma- 
toiresj y compris du type aigu et du type chronique, a conduit S pour- 

20 suivre les recherches de m§dicaraents anti-inflammatoires. 

L' introduction des st§roldes a procur§ aux dermatologues une 
classe d'agents anti-inflammatoires prisentant une activite th6rapeu- 
tique vis-a-vis d'un large spectre de naladies inflammatoires de la 
peau. Cependanta I'effet des st§roTdes dans de nombreuses conditions 

25 inflaromatoires, parti culierement dans celles de nature chronique, n'est 
que palliatif et n§cessite un usage prolonge. Cet usage prolong§ des 
st6roTdes occasionne egalement divers effets nocifs^ y compris Tatro- 
phie de la peau, des s tries, des telangiectasie, de I'acne st§roTde et 
de la suppression adrenal ique^ sp§cialement chez les enfants. De plus. 
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dans di verses maladies inflammatolres chroniques de la peau, la fin de 
la therapie par les steroides a conduit S la rfeapparition des symptSmes 
inflannnatoires et ceci quelquefois avec une intensity accrue. En reponse 
aux inconvSnients de 1 'utilisation des steroTdes, dans les demi^res 
5 20 annees de nombreux agents anti-inflansnatoires non st§roTdes nouveaux 
(c'est-a-dire: MSAIA) ont §te mis au point pour etre utilis§s dans diver- 
. ses maladies, y compris les inaladies rhuntatismales. Ces composes appa- 
raissent generalement comme ^tant exei^ts de quelques uns des effets 
nocifs des stero*ides, sp§cialenient atrophie du tissu, suppression 

10 adrenal ique, ou autres effets rebcnds moins s§vSres, 

Une classe de composes compris dans Is groupe des NSAIA conslste 
en un groupe de ccmipos§s qui sont des inhibitaurs de la synthetase pros- 
tag! andine. Ces produits sont gineral^nt actifs dans la r§duction de 
l*eryth§ma induit par UVB (c'est-a-dire eyythiaie induit par la lumi§re 

15 ultra-viol ette) chez les cobayss; mals ces matiires sont seulement l§g§- 
renerit actives ou sont inactives dans d'autres tests concemant la der- 
inatite, y compris les essais de Vhuile de croton et de I'oxazol one pour 
Voedeme de I'oreille d§crit plus en detail dans 1es exemples c1- 
dessous. D' autres classes de ccssposes non stiroTdes ayant une activity 

20 inflannnation topique sont done int^ressantes, 

Les agonistes Badrenergiques (y compris les agonistes et 
sont des composes qui ont gt§ proposis pour agir par 1 *interm&diaire de 
la stimulation de la cyclase adenylate^ conduisant S la conversion du 
triphosphate de l'ad§nosine (c*est-§-dire ATP) en 3' j>5'-ad§nosine mono- 

25 phosphate cyclique (c'e5t-&-dire C-ffi5P).(Voir9 par exonple* R* J. 

Brittain et colL^ Adv. Drug Res. 5, 19/9 1970). Les parois de sensible- 
ment toutes les cellules de maBSilffires possedant un noyau contiennent 
I'enzyn^ cyclase adenylate qui est stimuli par divers composes^ y com- 
pris la protaglandine E et les medicaments 0-adr§nergiques. 

30 L'activit§ de la cyclase adenylate a ete indiqu§e comme §tant 

pr§sente dans V§piderme de Vhomns et de 1 'animal. Des d§sordres de 
Vactivite de la cyclase ad§nylate et des hiveaux de C-AMP ont et§ signa- 
les dans des maladies prolif§rantes de la peau telles que ecz^a., pso- 
riasiso hyperk§ratose epidenrolytique et Ichthyosis lantellaire. 

35 En bref , les agonistes B repr§senteht une classe de compos§s qui 

stiraule le systSme adr€nergique du corps humain. 

Les matigres classies comme agonistes 6 sont des agonistes B qui 
reagissent de facon selective avec les recepteurs B, et d€clenchent une 
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stinailation cardlaque, 

Les raatigres class§es ccme agonlstes r€ag1ssent s^lectivement 
avec les recepteurs- ^2 pr&sents dans les muscles lisses des vaisseaux 
sanguins et les bronches; ces produits d§clenchent une dilatation des 
5 bronches et une dilatation des vaisseaux. 

Dans le brevet US n** 4 323 475 de G. Jones, 6 avril 1982, sont 
d§crites des catecholamines disubstituees (pouvant etre ou ne pas §tre 
des agonistes ^) possedant une actlviti anti-inflamnatoire topique. 

Dans le brevet US n** 3 341 584 de Larsen et coll., sont d§crites • 
10 des sulfonanilides ayant Ta forraule g§n§rale I: 




Comme d§crit dans ce brevet, les sulfonanilides de formule I dans 
lesquels Z repr§sente CHOH. sont des ph§n§thanomal1nes Pharmacol o- 
giquement actives pr€sentant des actions qui, soit ressemblent aux ef- 

20 fets des hormones m^dullaires adrenal iques ou des neurotransmitteurs 

adr§nergiques, soit s'opposent aux effets des hormones ro§dull aires adr§- 
naliques ou des neurotransmftteurs adr§nergiques. Les ph§nalkanolamines» 
dont le noyau est substitu§ par un radical alkyle ou aryl-sulfonamido, 
ont des effets Pharmacol ogiques utiles les rendant propres § divers 

25 usages, tels que: vasopresseurs, vapod§presseurs, analg§siques, broncho- 
dilatateurs, stimulants o-r§cepteurs, stimulants e-r§cepteurs, agents 
bloquants a-r§cepteurs, agents bloquants e-recepteurs, dSpresseurs de 
muscles lisses genre papaverine, ou agents anti-inflananatoires utiles 
dans le control e ou la prevention de Tanaphylaxie. 

30 L'anaphylaxie est d§finie dans le McGraw-Hill Dictionary of 

Scientific and Technical Terms, deuxi&ne §d1tion, 1978, comme une hyper- 
sensitivity faisant suite a une injection parent§rale d'un ant1g§ne, 
dans laquelle une reaction allergique locale ou syst§roique se produit 
lorsque l'antig§ne est r§introduit apres un certain temps. Le terroe 

35 topique est d§fini comme §tant "local ou concu pour une application 

locale" et ce terme est utilis§ id pour cette application! Done. §tant 
donn§ que l'anaphylaxie et les Inflammations topiques sont des condi- 
tions physiologiquement dlffSrentes, un medicament utile au traitement 
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de I'une de ces conditions n'est generalement pas utile dans le tralte- 
ment de T autre condition. 

Dans le brevet US 3 801 631 de Comer et coll., d61ivr§ le 2 avril 
1974, est d§cr1te la 2-hydroxy"5*-{l-hydroxy-2"(2-m€thyl-l.ph§nyl-2- 
5 propylam1no)ethyl}in§thanesulfone-an111dea lappelee Zinterol (qui est 
incluse dans la classe large des amides d'acide sulfonlque d§crit dans 
le brevet US n° 3 341 584 cit§ ci-dessus). Le Zinterol y est dficrit 
coiraae un agent anorexfgSne puissant, coam bronchodilatateur actif par 
vole orale et comme ayant une act1vit§ analgeslque. 
10 Dans I'article "Adrenergic Sulfonanilldes. 4. Centrally Active 

B-adrenergic Agonists", de D- L. Temple et coll.. Journal of Medicinal 
Chemistry, Vol. 19, n'* 5, pages 626-633 (1976), le Zinterol (compo- 
s§ n** 43) est decrit comme anorexigene puissant et consne' antagonlste 
narcotique. 

15 De plus, dans le brevet US n** 3 919 424 et dans le brevet US 

n** 3 993 776, est donn§ une autre description des utilisations, du 
Zinterol, 

Le salbutamol est un agoniste Ce produit est d§cr1t dans 
R. Seely et coll., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 159, 223 (1978) conHne 

20 §tant utile en tant qu -agent antl-inflaimnatoire topique. 

La synth§se du salbutamol est d^crite dans "Drugs of the Future" 
IV, 629 (1979). Le salbutamol y est 1ndiqu§ comme §tant utile en tant 
qu'agent antl-inflairanatoire lorsqu'il est appliqug localement. 11 est en 
outre 1nd1qu§ que le salbutamol admin1str§ par vole orale pour le contro- , 

25 le de I'asthme se compare favorablenrent avec des drogues analogues. Un 
mecanisme de Taction du salbutamol est propos§. (cf. page 631 de la 
reference indiquee). 

Une publication de 1980 par Saiichirou Seo et coll., "Inhibition 
of Adjuvant Arthritis by Salbutamol and Ami nophyl line", European J. of 

30 Pharmacology, 63, 267-274, 1980, d§cr1t Tinhibition de Venflure des 
pattes de souris par injection de COTibinaisons de salbutamol et d*am1- 
nophylline. 

D'autres produits prfeentant quelques similitudes de structures 
avec le zinterol et poss§dant une activ1t§ anti-inflammatoire topique 
35 sont d§crits dans le brevet US n® 4 32S 575 de Jones. Ces produits peu- 
vent etre ou ne pas Stre des agonlstes b et seul un test pourrait dfiter- 
miner s'ils le sont. 
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Dans le brevet US 4 088 756 de Voorhees, sont d§crits d'autres 
agonistes-o qui peuvent avoir ou ne pas avoir une activite anti-inflam- 
matoire. 

Cependant, conroe decrit plus en d§tan ci-dessous, les agonistes 
5 qui seront des agents anti-inflanHnatoires topiques efficaces ne peu- 
vent pas §tre pr§vus avec un degre raisonnable de certitude. Apr&s beau- 
coup d' experimentation, la demanderesse a trouve que presque tous les 
agonistes 0^ qu'ils ont teste pour diterminer cette activity §taient 
soit inefficaces, soit hautement toxiques, solt les deux a la fois, 
10 Done, en depit de ce qui est connu dans Tart ant§rieur, il exis- 

te un besoin continu de drogues anti-inflarmtatoires non steroides posse- 
dant une activite anti-inflatranatoire suffisairanent bonne et sans etre 
toxique. 

Une tr§s grande quantlte de documents anterieurs existe pour les 
15 composis agonistes B-adrenergiques de la serie de la phenethanol amine du 
type catechol. 

Larsen et coll.» brevet US n** 3 341 584 cite ci-dessu^a-dScrit 
largement des phSnethanol amines du type catechol dans lesquelles I'un 
des groupes hydroxy du cycle phenylique est remplace par un amido acide 
20 sulfonique, ce qui donne des composes ayant une activite biologique 
B-adrenergique, 

Robinson, brevet US n** 2 908 691 du 13 octobre 1959, mentionne un 
large groupe d'hydroxy phenalkylaminoalkylindoles specifiquement 
presente pour ses divers effets sur le systeme nerveux central aussi 
25 bien qu'en tant qu' agent anti -secretion effect if dans la reduction de 
Vacidite gastrique. Le compose le plus pertinent de cette reference . 
semble etre le tartrate de 3-(2-{2-hydroxy-2-(3,4-dihydroxyphenyl )ethyl- 
amino}propyl) indole. Ce compose est prepare dans Vexemple 7 de cette 
reference. 

30 Un objet de la presente Invention est un produit qui, lorsquMl 

est place dans un vehicule convenable, procure une composition qui» 
lorsqu'elle appliquee de facon topique, reduit la quantlte d'inflamma- 
tion topique d'un mammifere. 

Un autre objet de la presente invention est une composition ayant 

35 la forme d'un baume» d'une creme, d'une lotion ou d'une autre formula- 
tion a appliquer de facon topique a un mammif§re de facon a reduire ou 
empecher le developpement d'une inflammation de la peau. 
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Un autre bbjet de la pr§sente invention est un precede d* utilisa- 
tion d'un compose (ou de compos§s dans un melange) ayant en vue de 
r§du1re 1 'Inflammation toplque des mansnifSres. 

Les objets decrits ci-dessus sont obtenus par les compositions de 
la presente invention, qui comprennent: 

(a) une quantite efficace pour produire un effet antl-inflammatoire 
toplque d'au moins un compos§ (ou d'un ou plusieurs sel(s) ou 
solvate(s) pharmaceutlquement acceptable{s) de celui-ci (ceux-c1)} 
parmi le groupe const1tu§ de compos§s ayant la formule generale II: ■ 




dans laquelle: 
1 2 

R et R repr§sentent Indipendaeai^nt Tun de 1 'autre H ou un 

groupe alkyle 1nf6rleur> pourvu que et R^ ne pulssent pas 
representer ensenble un hydrogene; 

M . represente soit H, solt un groupe phSnyleo soit un groupe 
Indole de fonmile (a) 




A represente ("^2")^ dans lequel n est un entier §gal a 0, 1 
ou 2; et 

B represente ("CHgj^j dans lequel m est §gal a 0, 1 ou 2; 

R^ represente soit -OH, soit r0C0-^^=-CH3^ ^L- 
R^ rept^sente soit -NH-SP2-CH3 ou -oco-^^-CH3 ^ 
(b) un v§h1cule dermatologiquement acceptable pour ceux-ci. 
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Dans un aspect prefere de la pr^sente invention, et reprfi- 
sentent tous les deux des groupes mgthyles et m et n sont tous les deux, 
egaux ^ 0. 

Un compose pr§fer€ 3 utiliser dans les m^thodes et la composition de la 

5 pr§sente invention est le compose de fonnule II dans laquelle: 

n est 6gal 3 0; 

m est §gal a 0; 

R^ repr§sente -CH^; 

R repr6sente -CH^; 

10 M represente un ph§nyle; 
3 

R represente -OH; et 

R* repr§sente -NH-SOg-CH^. 
Ce compos§ est connu sous le nom de zinterol (que Von appelle ci-apres 
compo5§ III). 

15 Un autre compose pr§f6re § utiliser dans les proc&d§s et les 

compositions de la pr§sente invention, c'est le compos§ de formule II 

dans laquelle: 

n est 6gal a 0; 

m est egal SO; 

20 R^ represente -CH,; 
2 

R rep§sente H; 

M est un groupe indole; 

R^ repr§sente -OH; et 

R^ represente -NH.SO2-CH3, 

25 ce compose etant ci-apr§s design§ compose IV. 

Un autre compose prefer§ S utiliser dans les methodes et les 

compositions de Ta presente invention, c'est le compose de formule II 

dans laquelle: 

n est egal § 0; 

30 m est egal a 0; ' 
1 2 

R et R representent tous les deux -CH^; 
M est un groupe indole; 
R^ represente -W; et 
R* represente -MH-SOg-CHj, 
35 ce compose etant cl-aprSs designe sous le nom de compose V ou azazin- 
terol . 

Un autre expose prefere a utiliser dans les ra§thodes et les 
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compositions de la pr§sente invention, c'est le compose de fonnule II 

dans laquelle: 

n est egal a 0; 

m est §gal a 0; 
1 2 

5 R et R repr§sentent tous les deux -CH^; 
M reprcsente un hydrogene; et 

et R^ reprtsentent tous les deux -pCO-^^CHj. 
Ce composi est ci-apres d§signe sous le nom de bitolterol et il est 
commercial ement disponible pour etre utilise dans le traitement des 

10 allergies mais il n'a pas §t§ d6crit jusqu'S maintenant comme §tant 
utile pour le traitement des inflananations topiques. 

Selon un autre aspect de Ta prgsente invention, line m§thode de 
reduction de 1 'inflammation topique des tnammiferes consiste: a appliquer 
un compose de formuje II de facon topique aux raammiferes de telle. sorte 

15 quMl en resulte une activity local1s§e (par opposition 5 syst&nique) 
contre 1' inflammation topique. 

En outre, selon la pr€sente invention, une composition a appli- 
quer de facon topique pour r§du1re le volume d* inflammation topique des 
maramif§res comprend au moins un compose de fonnule II present en 

20 quantite non toxique, suffisante.pour r6duire rinflammation et pr§sente 
dans une mat i ere ou des ma ti fires constituant des pharmaceutlquement 
acceptables dans lesquelles A, B, R^, R^, R^, R* et M sont tels que 
decrits ci-dessus* 

Selon un autre aspect prefere de IMnvention, une composition a 

25 appliquer de facon topique coin)rend au molris un compose choisi dans le 
groupe constitue par le zinterol, le ccwipose IV, le compose V et le 
bitolterol, au moins un compose d*entre ceux-ci etant present en quan- 
tite suffisante pour reduire 1 'inflammation mais insufflsante pour 6tre 
toxique et associe a un vehicule. pharmaceutlquement acceptable. 

30 On souligne que le tenne "topique" ;tel qu'utllise a travers tout 

ce docunffint signifie "local" ou "concu" pour une application locale afin 
de produire un effet "local" sans que de preference aucun effet syst&ni- 
que simultane ne se produise. Ainsii les composes a utiliser dans les 
methodes et les compositions selon IMnvention peuvent etre appllquees 

35 d'une facon quelconque parmi beaucoup d'autres pourvu qu'elles ne solent 
ni injectees, n1 avaiees. El les peuvent etre appllquees par exonple par 
voie cutanee, nasale, vaginale, rectale, optique et buccale. Elles sont 
utilisees avec un vehicule dennatologiquement acceptable, de preference 
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choisi, de telle sorte que 1 'absorption systemique de ringr§dient actif 
solt empech§e ou riduite. 

La pr^sente invention conceme aussi des agents anti-asthmatiques 
qui sont des bronchodilatateurs et des inhibiteurs puissants tout en 
§tant selectifs de la contraction du muscle lisse. Les puissances et les 
selectivites de ces agents dans 1 'inhibition de la contraction du muscle 
lisse causee par la liberation induite par un antig^ne de m§diateur 
chimique a €t§ demontr§e dans des tests Pharmacol ogiques utilisant des 
anneaux de la trach§e de cobayes 1imiunis§s. Ces agents comprennent le 
compose IV et le compose V et leur produit de solvatation et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables et 1 'invention comprend leur utilisation 
comme agents anti-asthmatiques. 

Le{s) compose{s) qui sont a placer dans un vihicule de facon 5 
foumir une (des) composition(s) convenant a 1 'utilisation topique en 
tant que pr6paration(s) anti-inflansnatoire(s) chez les mamraifSres sont 
les compos§s de formule II cites ci-dessus (ou leurs sels et leurs pro- 
duits de solvatation pharroaceutiquement acceptables) dans lesquels: 
M est soit un groupe phenyl e, soit un groupe Indole ou un hydro- 
gene* 

A represente {-CHg-)^^ et 

n est §gal a 0, 1 ou 2^ 

B represente ("CH2)j^ 

m est egal a 0* 1 ou 2; 

et repr§sentent ind§pendaniment H ou un groupe alkyle 

1 2 

inffirieur, pourvu que R et R ne puissent pas .repr§senter en- 
semble un hydrogene; 
R^ represente soit -OH, soit -0C0-^)-CH3; et 
R* represente soit -KH-SOg-CHj, soit -0C0-^yCH3, 
La demanderesse souhaite souligner le fait qu'ils ont teste de 
nontbreuses agohistes $2 adrinergiques (tous etant analogues au zinte- 
rol). 

Sur approximativement 45 de ces composes, quatre seulement pr^sentent 
une activit§ anti-inflaomatoire topique raisonnablement §letf§e sans 
presenter de toxicite apparente dans les tests dScrits dans les exenples 
ci-dessous. Le reste de ces composes jjrisente, d'autre part, soit une 
toxicity lorsqu'ils sont appliquis de facon topique aux animaux des 
test, soit une activity anti-inflammatoire inefficace et/ou incon- 
sistante, soit les deux. 

Le(s) compose{5) S placer dans un v§hicule de facon a procurer 
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une composition convenant a Tutilisation topique en tant que prepara- 
tion anti-inflairanatoire pour les maimnifgres sont prepares de la facon 
suivante. 

La preparation du zinterol est d§crite en d§tai1 dans le brevet 
5 US n** 3 801 631 ds Hilliara T. Cmer et coll., -2'-hydroxy-5'-{l- 

hydroxy-2-(2-methyl-l-pheny1-2-propylaniino)ethyl}in§thanesulfonanilide et 
ses sels"; et le contenu de ce brevet est incorpore ici S titre de 
reference. 

Tel qu'utilis§ 1ci, Me represente un groupe methyl e. La descrip- • 
10 tion detaillee de la preparation des composes IV et V est donnee ci- 

dessous. Les compos§s IV et V peuvent etre prepares par choix entre deux 
msthodes general es. La premi§re methode de synthese est indiquee c1- 
apr§s . 
M§thode 1 




f 

20 H 

(b) VIII 



Cette m6thode comprend I'aminatlon reductrice d'un compose indolylcar- 
bonyle par une phen§thano1 amine appropri§e* Le choix des r§actifs et les 

25 conditions des aminations reductrices sont bien connus de 1 'honine de 
Vart, En general, la reaction est raise en oeuvre en secouant une solu- 
tion du compos§ carbonyle appropri§ et 1' amine ph§nolique dans un sol- 
vent tel qu*un alkanol inferieur, par exenple le m§thanol en presence 
d*un catalyseur d'hydrogenation, par exemple un catalyseur a base de 

30 m§tal noble tel qu'oxyde de platine dans une atmosphere d'hydrog§ne. Ou 
encore, la reaction peut aussi §tre mise en oeuvre par Stape en formant 
tout d'abord le produit de condensation du compos§ carbonyle et de 1 'ami- 
ne ph§nolique et en conduisant ensuite rhydrog§nation en tant qu'opera- 
tion separ&e. 

35 Une variante de la methode de synth§se 1 implique un d§placement 

nucleophile par 1 'amine ph@nolique sur un halog§nure d'indolylalkyle 
ou un equivalent. Ceci est indique ci-dessous sous le nom de mithode lA. 
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Hethode lA 

COMPOSE IV (si R=H) 
CX)MPOSE V (si R=Me)i. 



dans laquelle: 

X represente un groupe partant typique tel qu'un halogenure, un 

10 tosylate, etc. 

De nouveau, le choix des conditions de la reaction et des r§actifs pour 
les reactions de d€placement nuc1§ophiles sont bien connus et elles 
sont faroiliferes a celui qui possdde la pratique des arts chimiques. 

Le second procfide que Ton peut utiliser pour la preparation du 

15 compost IV ou du composi V est repr6sentg ci-dessous sous le nom de 

mgthode de synth§se gfinfirale IK Cette mithode g€n§rale peut aussi etre 
utilisfie pour la preparation du compost V tel que represent§. 
Methode 2 




25 




(X) (ix> 

Ce procSde comprend Valkylation de la bromocitone phenol i que par 
une indolylalkyl amine appropri§e-suivie d'une reduction du groupe carbo- 

30 nyle en alcool secondaire. En pratique, le groupe OH phenol ique est 
prot§g§ pendant la reaction de d§placement nucl§ophile. Ceci est fait 
pour pr€venir la participation par le groupe ph§nol1que a une attaque 
nuclfeophile par lui-roSme donnant ainsi naissance a des sous-produits 
ether€s ind§sir§s. 6§nSraleroent, cette protection se fait via un groupe 

35 benzyle qui est ensuite §limin§ par reduction catalyttque. 

Ces n«thodes generales de synthase ont §tg incorporSes dans les 
sch§mas de synthese effectifs utilis§s pour produire les composes IV et 
V. Ces schemas sp§cifiques sont dfecrits c1-dessous. 
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Schema A: preparation du compose IV 




H 

rv 
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Le schema A d§crit la preparation du compos§ IV. Deux voies sont 
decrites toutes deux commencant avec Tune des bromoc§tones IX et IX'. 
Dans le trajet sup§r1eur, on fait reagir IX avec 1 'hexamethyUnet^tra- 
mine (CgHj^2^^) pour donner un sel quatemaire que I'on converti en 
aminocitone XI que Von fait suivre d'une hydrogenation catalytique en 
phenethanol amine VIII. L'alkylation par reduction de la 3-tndo1ylac§tone 
avec VIII donne le canpos§ du titre IV tel que represents. Le trajet 
inferieur et que Ton prefere employer passe par Tinterm§diaire d'une 
attaque nucl§ophile de Vindolylamine X ou IX* (Tanalogue 0-benzyl6 de • 
IX) que Von fait suivre d*une reduction par un borohydrure pour donner 
le groupe intermediaire phSnolique bloque par un benzyle (XII: R=H) tel 
que represent§ qui est son tour rSduit par voie catalytique pour 
donner le produit final desire. 

Schema B: preparation du compose V 



15 
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Et H 
3 

Ddioxane 



H 2> NaBH, 



X: R=Me 



EtOH 



25 



30 



35 




H (XII: R=He) 



PtOo 



MeOH 
Ho 




Compost V 



NHSOpC 



Le schema B decrit la preparation du compose V en utilisant sen- 
siblement le mSme trajet que celui represente dans la partie inferieure 
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du schema A ci-dessus. Dans le schema B, on fait reagir 1 Mndolyl amine 
appropriee avec IX' at le produit d'addition qui en r§sulte est reduit 
avec un borohydrure pour donner le compos§ ph§nolique proteg§ (XII: 
R=Me) tel que represente-qui est ensuite converti par une hydrog§nation 
5 catalytique pour donner le compose en rubrique recherche, le compose V. 

Les deux schcmas de synthase ci-dessus seront il lustres par des 
exemples avec plus de d§tail ci-dessous. Les composes intermediaires 
utilises dans ces syntheses sont soit disponibles dans le ccHianerce, par 
exemple la 3-indclylacetone» soit sont dicrits dans la littferature 
10 chimique, tels que les r§ferences citees dans la partie ci-dessus 
formant TarriSre plan de Vinventiono 

La preparation du bitolterol est dgcrite dans le brevet US 
n** 4 138 581, et cette description est incorporee ici a titre de r§f§- 
rence, 

15 Pour 1 'utilisation medicaleg les sels et les produits de sclvata- 

tion pharmaceutiquement acceptables sont les complexes dans lesquels le 
solvants le cation mitallique ou Vanion acide ne contribuent pas de 
facon significative a la toxicity ou d Tactivit§ Pharmacol ogique de 
rion organique du ro§dicamento Le groupe sulfonamido est la fonction 

20 acide utilis§e dans la formation du sel mitallique. Des exeraples de sels 
metalliques comprennent les sels de sodium^ potassium, calciian, magn§- 
sium, aluminium et zinc. Les sels de mitaux et d'addition d'acide sont 
respectivCTient obtenus soit par reaction du compos§ selectionn§ avec une 
base metal li que convenable pour former un sel de ra§tal, soit avec un 

25 acide organique ou rainiral pour fonaer un sel d^addition d'acide^, de 
preference par contact en solution ou par I'une quel conque des m§thodes 
classiques detaillees dans la litterature et disponibles § tout prati- 
cien experiments. Des acides organiques utiles sont par exemple les 
acides carboxyliques tels que Vacide nalgiques Vacide acetique, I'a- 

30 cide tartrique^ 1 'acide propionique, I'acide fiBiarique, I'acide 1s§th1o- 
nique, I'acide succinique^ 1 'acide pamoTque, Tacide cyclamique* Vacide 
pavalique et analogue. Des acides min§raux utiles sont par exemple les 
acides hydrohalogenes (tels que, HCl, HBr, HI), I'acide sulfurique, 
I'acide phosphorique et analogue. 

35 Les produits de solvatation tels qu'utilis6s ici sont des com- 

plexes comprenant la molecule d'un m§dicament organique et une partie 
solvant de fonmile ROH, dans laquelle R reprisente le plus communement 
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ThydrogSne ou un groupe alkyle en ou C^. Le produit de solvatation 
le plus r§pandu est Thydrate. 

n faut €gal©nent comprendre que les composes selon la presents 
invention comprennent toutes les formes isomfires optiques, c'est-S-dire 
5 des m§langes d*6nanti ombres, par exemple les modifications rac&niques 
aussi blen que les enantiom&res et les diast§r§om6res individuels. Les 
1som§res optiques individuels de la classe de la ph§n§thanol amine dont 
les composes selon la pr§sente Invention sont des membres ont le plus 
g§n§ralement et§ obtenus par Vune d'entre quatre methodes de base. Ces • 
10 m§thodes sont: 

1) la recristallisation fractionnfee de d6riv6s de sels d'acide chiraux; 

2) la derlvatlsation avec un rfeactif organique chiral, la resolution et 
la regeneration du compose original sous sa forme isom§re optique; 

3) synthese de IMsomSre optique simple en utilisant des. intermedial res 
15 chiraux; et 

4) chromatographie sur colonne en utilisant des phases stationnaires 
chirales. 

L'applicatiori de ces diverses methodes sont bien connues aux praticiens 
experimentes. 

20 Les composes cites ci-dessus qui doivent 6tre places dans un 

vehicule de facon a foumir des compositions convenant a 1 'utilisation 
topique en tant que preparation anti-inflammatoire chez les mammiferes 
peuvent etre placees dans les vehicules suivants. Les melanges resultant 
sont les preparations phannaceutiques selon 1 'invention. Le vehicule 

25 peut etre une mat i ere non toxique quelconque ou un melange de matieres 
convenant a 1 'utilisation dans la preparation de baumes, onguents, lo- 
tions, pulverisations, suppositoires et autres medicaments semblables 
pharmaceutiquement acceptables. En outre, le vehicule sera de preference 
choisi de fapon H ^§cher ou reduire 1 'absorption systemique des matie- 

30 res actives et 11 ne doit pas reaglr avec le{s) ingredient(s) actif{s) 
decrit(s) ci-dessus. En outre, le{s) ingred1ent|s) actif{s) doit(doi- 
vent) etre i la fols soluble(s) dans le vehicule et il doit etre llbere 
par le vehicule de facon topique. En outre, les melanges ainsi formes 
seront de preference stables sur une periode de temps prolongee, par 

35 exemple de I'ordre de quelques mois ou de quelques annees. 

Le(s) ingredient(s) actlf(s) est(sont) generalement dissous dans 
un composant du vehicule. Par exemple, le chlorhydrate de zinterol est i 
la fois soluble dans Teau et soluble tout au moins dans une certaine 
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mesure dans di verses matlgres organiques. Pour les applications topiques 
sur la peau, etant donne qu'il y a a la fois une phase aqueuse at une 
phase non aqueuse dans la peau, d la fois les parties solubles dans 
Veau et solubles dans I'huile dii v&hicule passemnt par permeation a 
5 travers la peau. Cependant, pour ^utilisation topique, le v6hicule dolt 
comporter quel que phase organique (par exeniple, p^trole ou huiTe niin§- 
rale). 

Les vehicules destinis 5 porter les ingredients actifs dans la 
peau, par exemples crimes, lotions, gels, baumes, suppositoires et pulve-- 

10 risations, aussi bien que leurs m§thodes de preparation sont bien connus 
dans V§tat de la technique. Dans la prisente invention, au moins un 
ingredient actif sera dissous dans une partie du vehicule dans lequel il 
est soluble et le milange qui en results sera alors melange d'une facon 
convenable quelconque avec les ingredients restants du vehicule. 

15 La quantite relative de vehicule § inglanger avec .liB(s) ingre- 

dient(s) actif(s) (c'est-S-dire avec les composes decrits ci-dessus) 
pour former les n^langes selon 1 'invention sera seiectionnee en fonction 
de la solubilite du(des) ingredient(s) actif{s) dans le vehicule. Depen- 
dant, on pense que la concentration optimum est ggneralanent le point de 

20 saturation. Cependant, pour le chlorhydrate de zinterolj on a trouve que 
la concentration optimum de celui-ci dans un vehicule § base de cr&se 
etait de 0,2 poids/volume pour cent, bien que jusqu'a 0,7 poids/volume 
pour cent de celui-ci se dissolve dans les crimes. 

Les melanges selon T* invention seront adroinistres de la facon 

25 suivante. Sur la base de tests decrits dans les exenples ci-dessous, les 
melanges selon 1 'invention prepares a partir d'ingredient{s) actif(s) 
dans un vehicule convenable doivent gtre appliques aussitdt que possible 
apres que la peau soit venue au contact de(s) matiere(s) qui ont causees 
V inflammation a traiter. 

30 Les melanges selon 1 'invention doivent 6tre appliques directenent 

sur la zone de 1 'inflammation pour produire un effet localise. Bien que 
pour le salbutarool (discute ci-dessus), un effet systeraique ait ete 
note, aucun effet de cette sorte n'a ete trouve dans les tests pr61imi- 
naires faits sur les matiSres utilisSes selon la presente invention. 

35 C'est un avantage de ne pas avoir d'effet syst6mique et d'avoir une 
absorption minimum de ces roati§res« 

En outre, Vessai biologique des craiposes IV et V demontre qu'ils 
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poss§dent une action bronchodilata trice intrins§que et qu'ils sont sus- 
ceptible de supprimer la contraction tracheale induite par un antig§ne, 
Cette reponse contractile 5 un antigfine a et§ caract§ris§e comme etant 
constituee d'un spasmc initial cause par la liberation d* une histamine 
5 preformee suivi d'une contact ion soutenue due i la lib§ration d'une 
SRS-A (substance d'anaphylaxie a reaction lente) nouvellement synth§- 
tisee (cf . Brocklehurst: The Release of Histamine and Formation of a 
Slow-Reacting Substance (SRS-A) During Anaphylactic Shock, Journal 
Physiology, 151:416-435, I960), L*aptitude des composes en rubrique a 

10 inhiber la r§ponse contractile provoqu§e par la SRS-A avec une puissance 
inhibitrice significativement plus importante par comparaison avec la 
reponse contractile a 1 'histamine liberee presente un avantage de selec- 
tivity au benefice des composes en rubrique qui rendent ceux-ci particu- 
li^rement utiles consne agents anti-asthmatiques. L'utilite des compo- 

15 ses IV et V a cet egard peut §tre demontree par diff^rents tests pharma- 
cologiques qui comprennent 1 'inhibition du spasme bronchique induit par 
la methacholine chez les rats et I'inhibition de la contraction du muscla 
lisse caus§e par la liberation induite par un antig^ne de m§diateurs 
chimiques dans les anneaux trach§1ques 1sol§s provenant de cobayes inEmj- 

20 nises. Cette dernifire methode a §te adapt§e de Adams et Lichtenstein: In 
Vitro Sudies of Antigen-induced Brbnchospasm: Effective Antihistamine 
and SRS-A Antagonist on Response of Sensitized Guinea Pig and Human 
Airways to Antigen.' Journal of Immunol., 122:555-562, (1979). 

Pour 1 'utilisation comme anti-asthmatiques, les procSdfes thera- 

25 peutiques selon la presente invention comprennent 1 'administration sys- 
temique a la fois par les voies orales et parent§rales aussi bien que 
par inhalation d'une quantite efficace non toxique du compos§ IV ou du 
compost V ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ceux-ci. Par 
"quantity efficace" on entend signifier une dose qui exerce 1 'activity 

30 Pharmacol ogique d^siree, telle que celle expos§e cl-dessous, sans provo- 
quer d'effets secondaires toxiques indus lorsque administree a un mairani- 
fere qui a besoin de ce traitement. Le dosage doit varier en fonction du 
sujet et de la vole d' administration choisie, Vintervalle attendu etant 
d'environ 0,1 meg a 100 mg/kg de poids du corps d'un compos§ de formu- 

35 le IV ou V ou d'un sel d'addition d'acide pharmaceutiquenent acceptable 
de celui-ci procurant gen§ralement I'effet th§rapeutique desire. 

Les composes IV et V peuvent entrer dans des formules selon la 
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pratique phamaceutique classique pour procurer des compositions phar- 
maceutiques sous forme de dosage unitaire cooiprenant par exemple pastil- 
les, cachets, poudres» granules, emulsions, suspensions et analogues. 
Ces preparations contiennent 1 'ingredient actif, habituellement en ri§- 
5 lange avec des excipients pharaQceutiques nbn toxiques pour donner des 
formes de dosage sol ides bu existent sous forme de solutions, suspen- 
sions ou Emulsions pour donner une prgparation liquide. II faut coropren- 
dre que d'autres pratiques phannaceutiques classiques s*app1iquent ega- 
lement, telles que 1 'addition d^agents idulcorants ou de parfums ou 

10 Tutilisation de liants, etc. En outre, les' compositions peuvent aussi 
contenir d'autres agents d^absorption, des agents de stabilisation, des 
agents mouillants et des tampons. 

En outre, les preparations liquides des composes IV et V peuvent 
etre utilisees pour T administration par inhalation et etre donn§es par 

15 exemple par nebulisation. Les presents cosspos^s peuvent aussi §tre adrai- 
nistris sous forme de poudre par insufflation constituee d'un melange 
d' ingredients en poudre inerte Es§langes avec une quantite appropri§e du 
present compose presentant une dimension de partlcule appropri§e que 
1 'on administre a Taide d'un dispositif d' insufflation de poudre. Gen§- 

20 ralement, une partie de m§dicament micronisg est m§ldng§e avec 50 par* 
ties de lactose USP ayant des propri§t§s microblennes appropri§es. Ce 
melange est encapsule pour §tre utilise dans un dispositif d'insuffla- 
tion convenable. Avant usage, la capsule doit §tre ponctionn§e ou ou- 
verte pour pennettre la lib§ration du Htelange du poudre. 

25 EXEMPLES 

Dans les exeraples 1 a 4, on a utilise les types suivants de tests 
{c'est-§-d1re im>d31es) sur les anisQust. Ceux*ci ont ete: 

(1) oed&me de I'oreille indult par I'huile de croton chez les 
souris, 

30 (2) oeddms de I'oreille induit par Voxazolone dans les souris 

et 

(3) §ryth§me induit par UVB chez les cobayes. 
EXEMPLE 1 

Dans I'essai a I'huile de croton (qui est un test standard d§crit 
35 en detail dans Tonelli et coll.. Endocrinology, vol. 77, pp. 625-634, 
1965, et qui incorpor§ ici § titre de r€f§rence) une application topique 
de 4% d'huile de croton dans Vethanol (v/v) sur des oreilles de souris 
occasionne des oed^s intersolidaires, de la vasodilation, et une in- 
filtration de leucocyte polymorphonucl§aire dans le derme, conduisant d 
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un accrolssement par rapport a la normale du poids de Toreille d'envi- 
ron 70 a lOOi. La r§ponse inflanmatoire est proche du maximura en 6 heu- 
res. Dans les tests de Thuile de croton, 4X (en volume) d'huile de 
croton dans Tfethanol sont appliqufes a Taspect int^rieur des deux oreil 
5 les de chaque souris S tester et di verses matieres d'essai dans les 
systemes de vdhicule sont appliquees 5 Taspect exterieur des oreilles 
immediateinent U la suite de Tappllcation de Thuile de croton. Les 
animaux de controle sont exposes soit a Thuile de croton seule, soit & 
Thuile de croton et ensuite au v^hicule seul. 

10 Six heures apr§s exposition a Thuile de croton et/ou a la ma- 

ti§re a tester, les animaux sont sacrifiigs; et des. biopsies d*une partie 
d§finie d' oreil les sont pes§es et comparees a eel les obtenues a parti r 
du v§hicule t&noin anploye. 

Les composes sont testis dans des solutions simples comprenant 

15 dimethyl ac§tamide/acetone/§thanol (c'est-a-^dire DMAC/A/E v/v 40/30/30) 
et N-methyl pyrrol idone/ethanol (NHP/E v/v 50/50). Des controles compa- 
ratifs sont choisis sur la base de leur activite connue dans chacun des 
trois essais sur animaux d€crits ci-dessus et compris dans chacun des 
trois tests (dans les exemples 1, 2 et 3): valerate d' hydrocortisone 

20 (HCV) dans Thuile de croton et essai a Toxazolone, indomfithacine (qui 
est un puissant agent anti-inflanmation non st§ro?dien du genre aspiri- 
ne) dans le test UVB, et salbutamol (agoniste Bg^ discutfe ci-^dessus dans 
la description de Tarrifire plan de Tinvention). 

L* inhibition (en pour cent) de Toed&ro induit de Toreille de 

25 souris (ou §rytheme) de chacun des trois modSles (dans les exemples 1, 2 

et 3) est calculie par la formule: - 

Poids de Toreille de t§moin - poids de Toreille test§ ^ 
poids de Toreille t§moin ^ 

L'essai a Thuile de croton apparait etre plus sensible aux 
30 agents anti-inflammatolres st§roTdiens qu'aux agents anti-inflammatoires 
non st§roTdiens genre aspirine. De facon inattendue, a la diff§rence des 
agents anti-inflammatoires non st§roTdiens genre aspirine, les agonistes 
^2 utilises selon la prisente invention sont efflcaces dans la reduction 
de Tlnflammation induite par Thuile de croton. 
35 Les activit§s anti-inflammatoires d'approxinativement 45 agonis-. 

tes 62 sont evalu§es par le test de Toed&ne de Toreille de souris 
induit par Thuile de croton (ce qui produit une dennatite aigue); et 
les composes les plus actifs sont ensuite §tudi§s a Taide du test de 
Toedeme de Toreille de souris induit par Toxazolone (qui produit une 
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dermatite allergique de contact) et dans le test de T§rytheme induit 
par UVB chez les cobayes. 

Sur le groupe d'approximativement 45 composes coraprenant le zin- 
terol et des produits analogues de celui-ci, quatre composes (Vun d'en- 
5 tre eux etant le zinterol) demontrent une activite anti-inflammatoire 
cutan6e toplque elev&e a I'aide du test S Vhuile de croton pour 1,6% 
poids/volume (poids/ volume total d'gthanol + matidre a tester). Ces 
quatre composes sont ensuite testes de facon toplque S d'autres concen- 
trations a l.'aide du test a Vhuile de croton et §galement de facon 
10 topique a Vaide du test H I'oxazolone et du test UVB. Dans ces tests, 
le zinterol apparait comne §tant le compose ayant 1 'activity la plus 
soutenue. 

Ci-dessous dans le tableau I sont donn§s les resultats du zinte- 
rol et du salbutamol et HCV {* HCV = Valeriate d' hydrocortisone) de 

15 controTe pour 1,6 p/v en % et 0,2 p/v en % dans le test a Vhuile de 
croton pour chacun des deux systen^s de solvant. Sont §galement compris 
dans le tableau I, les donn§es du bitolt§rol, agoniste disponible 
dans le commerce qui a §t6 auparavant utilis§ coirane compose 
anti -allergique mais dont Vutilite n'etait pas connue auparavant en 

20 tant qu 'agent topiquement actif contre les iniHammations cutanees. Une 
comparaison directe du bitolt§rol et du zinterol est effectu§e. Tous 
deux presentent une activite anti-inflammatoire topique semblable, 

Les r§sultats du tableau I montrent que dans le test I Vhuile de 
croton, le zinterol pour 1,6 p/v % et pour 0,2 p/v % et le bitolt§rol 

25 pour 1,6 p/v % conduisent tous a des reductions de bonnes d modirees de 
Voedeme de Voreille et qu'ils sont Equivalents a ou l§g§rement raoins 
efficaces que le valerate d" hydrocortisone (c'est-S-dire HCV) mais sont 
plus efficaces que le salbutamol. 
EXEHPLE 2 

30 La sensibilisation au contact Induit par Voxazolone chez les 

souris est caract§ris§e par des oedemes et une infiltration cellulaire, 
surtout du type monocyte, pour pres de 1002 d 'augmentation du poids de 
Voreille de la souris. Ce mod§le est decrit en detail dans N. J. Lowe 
et coll., British j; of Dermatology, vol. 96, pp. 433-438, 1977, incor- 

35 pore ici a titre de r€f§rence. Dans ce raod§le, les produits a tester 
sont appliques de facon topique a Vext§rieur de Voreille menac§e de 
chaque animal subissant le test et ceci est imm§diatement suivi de 
Vapplication Voxazolone aTintfirieur de Voreille. Les aniraaux sont 
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sacrifi§s 8 ou 24 hegres apres traitement; et la biopsle d'une partle 
des oreilles est pes6e et comparge aux contrSles qui sont traitfis comme 
dicrit cl-dessus et exposes au vehlcule seul. 

TABLEAU I 





% d'inhibition de roedSrae de I'oreme de la 
souris Indult par I'huile de croton pour 
deux v§liicu1es^ 




Dans DMAC/acetone/ETOH^ 


Dans NMP/ETOH^ 


Compost 


1,6 p/v i 


0,2 p/v % 


1,6 p/v % 


0,2 p/v % 


Zinterol 


81^ 66<* 
63®, 48^ 
459 


5a\ 34^ 
29^, 6^ 
20^ 


69", 63" 
70°, 48P 
73" 


92'", 58^ 
56*. 44" 
47*, 38'' 
. 34^. 61^ 


Bitolterol 






6^ 


42^^, 25^ 
34* 


Salbutamol* 


26*. O** 


-34J*,-45'' . 


54", 49" 
23°. oP 




HCV 


78S 59** 

16®, 48^ 
499 


25^. 38'' 
34^ 


70", 71'' 


71'", 62^ 

64*, 67^ 
73* 



chaque valeur.est la moyenne de 10 a 15 animaux. Dans ce test, 
on observe de 10 a 352 de var1ab11it§. 

dimethyl ac§tainide/ac§tone/§thanol (v/v, 40/40/30). 

N-methyl 2-pyrro11done/6thanol (v/v, 50/50). 

teste dans ethanol/H^O (50/50) § cause de limitations de 
solubilite. ^ 

2 les valeurs avec le mgme exposant a1phab§tique sont obervfies 
dans la meme experience. 

le signe molns indique qu'il n'y a aucune Inhibition mais plutot 
une stitrajlation de rinflaipiatlon. 

Le test a I'oxazolone montre une sensibility aux medicaments 
anti-inflairaaatoires st6roTdiens et relativement insensible aux midica- 
ments anti-inflamnatoires non stfiroTdiens. De nouveau, de facon inatten- 
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due, a la difference des non steroidiens du type de Taspirine (tel que 
Vindomethacine), les agonistes ^2 nanifestent une activity 
anti-inflannnatoire topique. 

Dans 1e tableau !I, on donne les r^sultats de tests quant au 
pourcentage d'inhibition de I'oed&ne induit par Voxazolone sur les 
oreilles de souris en utilisant diverses concentrations de ztnterol, 
salbutamol ou d'HCV en cant qu' ingredient actif pour Voxazolone dans 
des systemes a trois solvants de DmC/acetone/ethanol (v/v 40/30/30). 

A partir des rSsultats du tableau II dans I'essai a Voxazolone, 
on peut observer que le zinterol pour 3 et 1,656 en poids manifeste une 
legere reduction de Voed&ne de Voreille sans effet lie a la dose et 
qu'il est egal au salbutairol mais leg§rement moins actif que VHCV, 

Les composes des tableaux I et II peuvent etre cc»npares directe- 

Hx^nt. 

TABLEAU II 



Compose 


% d' inhibition pour Voedeme % d' inhibition de Voed§jne 
induit par Voxazolone dans induit par Voxazolone dans 
Voreille de la souris ^' ^ Voreille de la souris ^ 


Concentration Concentration 


0,2 p/v % 1.6 p/v % 1,6 p/v % 3 p/v S 


Zinterol 

Salbutamol 
HCV 


22^, .17*^ 48^, 17*" 35^. 30^ 39^ 
41® 14^, 43^^ 

-s^ 2^ 0^ 2l^ 28^ 31^ 

16^ 36^ 27^ 38\ 8^' 39^ 

31^, 42*^ 


1 les agents ci-dessus sont testis dans DMAC/ac§tone/§thanol (v/v 
40/30/30). 

2 chaque valeur est la moyenne de 10 d 15 animaux. Une variability 
d'approximativanent 20 3 352 est observfe dans ce test, 

3 les agents ci-dessus sont testis dans M-in§thyl pyrrol idone/fithanol 
(v/v 1/1). 

a a 1 les valeurs ayant le m&ne exposant alphabetique sont observ§es 
dans la m&ne exp§rience. 
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EXEMPLE 3 

Une autre serie de tests est entreprise pour des raisons d'ex- 
haust{vit§» bien que Ton ne s'attende pas 5 ce que les agonistes ^ 
{qui sent des vasodilatateurs) presentent des resultats comparables aux 
5 agents non steroTdiens genre aspirine (qui ne sent pas des vasodilata- 
teurs). Dans le test UV6, un §ryth^me cutan§ est induit chez des 
cobayes. Ce test est un test standard largement utilise pour tester les 
agents anti-inflammatoires et il est decrit completement dans K. F. 
Swingle, "Evaluation for Anti-Inflammatory Activity", dans Anti- 

10 Inflammatory Agents, vol. 2, edition Scherrer et Whitebouse, pp. 34-122, 
Londres: Academic Press, 1974, incorpor§ ici a titre de reference. Dans . 
le modSle UVB, la mati§re a essayer est appliqu§e par voie topique aux 
sites irradifis imin§diateinent apres Texposition aux UVB. i'§ryth6ine est 
not§ sur une §chelle de 0 a 4, 3 et 6 heures apres Tirradiation^ 

15 Sur le tableau III, les changements en pour cent dans T§ryth§me 

induit par UVB chez les cobayes a 3 et 6 heures aprfis traiteroent avec le 
zinterol sont indiqu^s en meme temps que les resultats du traitement 
avec le salbutarol et Tind(»n§thacine. 

Comme indique par les resultats du tableau III pour les essais a 

20 TUVB, le zinterol a 3 et 1,6% en poids conduit a une activite de 16gere 
a mod§ree sans effet.de dose apparent et qui est hautement variable. Des 
effets similaires sont observes avec le salbutamol. Cependant, IMn- 
dom§thacine a 1% en poids montre une activtt§ de bonne a tres bonne sur 
une base consistante. 

25 Les resultats indiqu§s ci-dessus dans les tableaux I, II et III 

sont r§sum&s ci-dessous dans le tableau IV. 

Sur la base du resume du tableau IV, on peut conclure de facon 
valide que pour les memes concentrations, le zinterol apparalt etre 
presque aussi effectif que THCV et plus effectif que le salbutamol dans 

30 Tessai a Thuile de croton. Le zinterol est done un candidat prometteur 
pour reduire Tactivit§ anti-inflanroatoire chez les humains sur la base 
des donn§es d§crites ci-dessus. On s'attend a ce que le zinterol soit 
exempt de nombreux effets secondaires manifestos par la thferapie ac- 
tuelle avec des stfiroides. 
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TABLEAU III 





% de changenent dans Terytheme induit par I'UVB chez 






le cobaye a 3 et 6 heures aprfis traitement 






Concentration du 




Concentration du 






medicament (%) 




medicament {%)^ 






1,6 


3 




1.6 . 


3 








Teinps en heures 




Coinpos§ 


3 


6 


3 6 


3 


6 


3 6 


Zinterol 


0 


13 


NT* 


9 


26 


48 18 




of 


56 








75 25 




9 


19 












27 


+9 










Salbutamol^ 


9 


+4 


+39 +39 






42 32 








74 71 






45 25 


Indometha- 














cine (12) 


72 


43 




100 


. 74 






54 


48 




93 


85 






82 


54 




91 


87 





1 toute matiere de test appliqu§e innnidiatetnent apr^s 1 'irradiation 

2 matiere de test pr§par§e dans un melange dimethyl ac^tamide/ 
acetone/ethanol (v/v, 40/30/30) et indiqu6e en p/vX. 

3 inatiere de test preparee dans le N-methyl-2-pyrrolidone/§thanol 
(v/v, 50/50) et donnee en p/v%* 

4 teste dans ethanol/H^O (50/50) ou NMP/H«0 (50/50) 1 cause de 
limitations de solubtlit§. ^. 

* non test§ a cause de limites de solubilit§ plac§es a 1,6X. 
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TABLEAU IV 

Activity anti-inflammatoire topique du Zinterol sur 
3 model es d^animaux 
(salbutamol, HCV et indom§thacine testes en tant que control e de 

comparaison) 





Essai 3 1 *huile 


Essai i I'oxazo- 


Essai a VUVB 




de croton 


lone 






(oedeme) 


(oed&me) 


(§rytheme) 


Zinterol 


+++ 


+ 


+ 


Salbutamol 


+ 




+ 


HCV 


+++ 






Indoni§- 








thacine 


+ 







10 



15 



20 



Activit§ anti-inflairenatoire et {intervalle d' inhibition en I) 
+ = l§ger (30-44); ++ = nH)d§r§ (45-49); et +++ = elev6 (60%) 



1 



MT = non test§. 
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EXEMPLE 4 

Dans un test suppl&nentaire, ont €t§ test§s deux analogues du 
zinterol, les composes IV et V, et on a trouvfe quMls prgsentaient une 
activit§ anti-inflairanatoire comparable a celle du zinterol. 

Dans ces tests, est §tudi€ T'effet anti-inflatnmatoire de ces 
trois agonistes lorsqu'on les applique de facon topique a Voedfime 
de Voreille indfiit par I'huilQ de croton chez les souris. Dans ces 
tests, 50 ill d'huile de. croton a 42 en poids dans Vethanol est appliqu§ 
sur I'intgrieur des oreilles droite et gauche de souris Suisse albinos, 
ce que Von fait suivre imroediatement d'une application de 25 pi de sus- 
pensions de 0,02, 0,2 et 0,8X en poids du compos§ IV et du compos§ V 
dans un melange H-methyl -pyrrol Idone/al cool §thylique (NMP/ETOH) a I'ex- 
tSrieur de chaque oreille, Les groupesde control e trait§s a Vhuile de 
croton et non trait§s sont compris. Ces groupes de controle sont inclus 
dans les donnees cwtme d§crit ci-dessus. 

Six heures plus tard, les animaux sont sacrifies avec du gaz COg 
et une biopsie d*une partie de 8 nin de chaque oreille est pr^levSe et 
pes§e iiran§diatanent. 
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Les effets anti-inflamnatoires des agents testes sont appreciSs 
par comparaison des.poids de biopsies des groupes d'essai et des groupes 
de contrSle. 

Les rSsultats de ces trois essais pour diverses concentrations de 
la matiere a tester tJans NMP/HOH sont indiqu§s ci-dessous dans le 
tableau V et ils montrent tju'a la fois le compose IV et le composi V 
sont comparables au zinterol dans la reduction de I'oed&ne de Toreille 
de souris. 

TABLEAU V 

% de reduction du poids de I'oedeme de Toreille par comparaison 
aux oreilles de controle + S.D. 







Hati§res d'essai 




Concentration [%)* 


Compose IV 


Compose V 


Zinterol 


0,02 
moyenne - S.D. 


10,6 
25,6 
18.1 t 10,6 


29.9 


14,2 
23,6 
18,9 t 6,6 


0,02 
moyenne ^ S.D. 


32>9 
48,7 
49,4 
43,7 - 9,3 


53,5 


39,5 
66,2 
46,6 
50,8 t 13,8 


0,8 

moyenne i S.D. 


61,6 
53,4 
57,7 i 5,8 


69,9 


68.2 
56.6 
62,4 t 8,2 



Les donnees indiquees sur la ligne dans les tableaux III et 
V sont obtenues dans la rngme experience et de ce fait une comparaison 
directe est possible. 

On remarquera que les composes de fonmile II peuvent entrer dans 
une large varigte de formulations par des moyens standards bien connus 
aux praticiens expgriraentSs. Ces fonnulations comprennent par exeoiple 
des pulverisations nasales (une pulverisation peut §tre prfiparee.par 
exeinple avec du trichloromonofluoromSthane, du dichlorodifluoromethane. 
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et de Vacide ol^ique),.des suppositoires rectaux, des suppositoires 
vaginaux, des baumes, cremes, gels et lotions. 

Les method^s de preparation des composes IV et V et leurs effets 
blologiques apparaitront plus en detail a partir de 1 "etude des exemples 
5 suivants et des revendications jointes qui sont donnees a titre d'illus- 
. tration seulement et ne doivent pas etre comprises comme une limitation 
de I'etendue de 1 'invention. Dans les exemples suivants, utilises pour 
illustrer les precedes de syn these precedents » les temperatures sont 
exprimees en degre Celsius et les points de fusion ne sont pas corriges. 

10 Les caracteristiques spectrales de resonance magnetique nuceiaire (NMR) 
se referent aux variations chimiques (fi) exprimSes en parties par mil- 
lion (ppm) par rapport au tetramethylsilane (TMS) servant de standard de 
reference. Les zones relatives indiquees pour les diverses variations et 
les donnees spectrales de NMR protonique correspondent au nombre d'a- 

15 tomes d'hydrogene d*un type fonctionnel particulier dans la molecule. La 
nature de la variation quant a sa multiplicite est indiquee sous forme 
de singulet large (bs), singulet {s)» multiplet (m) ou doublet (d). Les 
abreviations employees sont DMSO-dg (duterodimethylsulfoxyde), CDClj 
(deuterochloroforme) et sont par ailleurs classiques. Les descriptions 

20 de spectres infra rouges (IR) comprennent seulement les longueurs d'ondes 
d'absorption (cm~^) ayant une valeur d' identification d"un groupe fonc- 
tionnel. Les determinations IR sont employees en utilisant le bromure de 
potassium (KBr) comme diluant. Les analyses §16mentdires sont indiquees 
en pour cent en poids. 

25 EXEMPLE 5 

Chlorhydrate de 5'"(2-amino-l-hydroxyethyl )-2'-hydroxymethane- 
sulfoneanilide (IX) 

A une solution agitee d'hexamethyienetetramine (27,4 g, 
0,19 mole) dans 650 ml de chloroforme, on ajoute par portion de Ta 

30 5'-bromoacetyl-2'-hydroxyroethanesulfonanilide (IX; 40,0 g, 0,13 mole). 
La suspension qui en r6sulte est traitee au reflux pendant 16-18 heures, 
refroidie a la temperature arabiante et ensuite filtree. Le solide obtenu 
est lave au chloroforme et seche dans Vair pour donner 56,6 g (97,32) 
de produit de sel quatemaire, point de fusion 165-167*. 

35 Ce solide est dissous dans 400 ml d'ethanol et traite avec 65 ml 

d'HCl concentre. Un trait«nent au reflux de la solution qui en rfisulte 
pendant plusieurs minutes occ^sionne 1 'initiation de la precipitation 
dans la solution chaude. Le melange est refroidi brusquement pour aider 
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§ Vachevement de la precipitation. Le solide, isol§ par filtration, est 
lave par agitation dans I'eau et il et refiltr§. La recristallisatlon de 
cette matiere dans un n^lange in§ttianol /ether isopropylique dohne un 
produit solide consistant en le chlorhydrate de 5'-glycyl-2*-hydroxy- 
methanesulfonanilide* point de fusion 219-221**, 

Une portion (7,3 g, 0,026 mole) de ce chlorhydrate d'arainocetone 
et 102 de palladium sur carbone (2,0 g) sont mis en suspension dans 
200 ml d'§thanol a 90°C. Cette suspension chaude est reduite par 
agitation sous 4,2 bars d'hydrogfine sur un appareil d'hydrogenatlon de • 
Parr. Apr6s 12 d 14 heures de secouage, le melange d'hydrogenation est 
retire de 1 'appareil de Parr et le catalyseur est §l1nrin§ par filtra- 
tion. Le filtrat est concentr§ sous vide en un residu solide blanc que 
I'on met en suspension dans un milieu alcool isopropylique/ether isopro- 
pylique et Ton ref litre, ce qui donne un rendoi^nt quantitatif de VIII 
sous la forme du chlorhydrate, point de fusion 179-180** (dec.). 
EXEHPLE 6 

2 '-hVdroxy-4' -(l-hydroxY-2-{3-^indol yl )-2-propvlaro1ne}§thyl )- 
methanesulfonanllide (compost IV) 

Le chlorhydrate de VIII (5,65 g, 0,02 mole), prepar§ ci-dessus, 
est converti en base par raise en suspension dans 150 ml d'Sthanol et 
ensuite par traitement avec 2,0 ml de NaOH 10,0 N ajout§s goutte a 
goutte avec agitation. Le solide original se dissout avec pr§cip1tation 
simultanee de NaCl. Le NaCl est €limin§ par filtration et le filtrat est 
concentre sous vide en un residu solide blanc que I'on dissout dans 
100 ml de mithanol. Une alkylation r§ductrice est oise eq oeuvre par 
addition d'acide ac§tique glacial (1,2 g, 0,02 mole) et de 3-1ndolyl- 
acetone (3,5 g, 0,02 irole), dilution de la solution qui en r§su1te Si 
150 ml avec de l'§thanol supplemental re et ensuite addition de 0,2 g de 
PtO^. Cette suspension est hydrog§n§e sous 4,2 bars d'hydroggne jusqu'a 
ce que cesse 1 'absorption d'hydrog&ne (approximativement 4 heures). La 
suspension est enlevee de 1 'appareil d'hydrog§nation, flUrSe, et le 
filtrat est concentr§ sous vide en un r§sidu huileux que Ton dissout 
dans le methanol chaud tra1t§ avec plusieurs gouttes d'acide ac§t1que 
glacial. La dilution avec de Tether ethylique et une agitation tout en 
refroidissant brusquanent permet de recuelllir par filtration un solide 
que Ton lave avec du methanol, ce qui donne 4,7 g de T acetate du com- 
pose IV, point de fusion 196,5-197** (dec). 
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Ce produit est dissous dans une quantite minimum de dimethylfor- 
mamide chaud, filtre et dilue avec une quantite egale d'eau, ce qui 
donne un precipite que Ton isole par filtration et on obtient la base 
libre du compose IV, point de fusion 198-199^ (d§cj. 
5 A 1 'analyse, on constate que le produit obtenu presente la for- 

mule: 

et on obtient les valeurs suivantes: 

C H W S 

10 - calcul§es ... 59,53 6,24 10,41 7,94 

- trouvees .... 59,96 6,15 10,65 8,05 
NMR (DMSO-dg): 0,98 (3, m); 2,75 (5, m); 2,93 (3, s); 4,52 (1, m); 

6,00 (4, bs); 7,15 (8, m). 
IR (KBr): 750, 1125, 1150, 1240, 1280, 1325, 1500, 1610 et 2940 cm'^. 
15 EXEMPLE 7 

Variante de preparation du compose IV 

Une solution de 3- ( 2-ami nopropyl ) indole (11,0 g, 0,06 mole) dans 
730 ml d'acStonitrile est agitee sous atmosphere d' azote alors que du 
5'-bromoacetyl-2'-benzyloxymethanesulfonanilide (12,5 g, 0,03 mole) est 

20 ajoute en une seule portion. Aprds agitation a la temperature ambiante, 
pendant 0,5 heure, on ajoute une solution froide de borohydrure de so- 
dium (4,8 g, 0,126 mole) dans 219 ml de methanol selon une goutte h 
goutte a une Vitesse d'ecouleroent rapide. L'avancement de la reaction 
est suivi par disparition de la tache de bromocetone obtenue par chroma- 

25 tographie en couche mince. Une quantite supplemental re de borohydrure de 
sodium est quelquefois necessaire pour 1 'extinction complete de I'amino- 
cetone matiere de depart. Lorsque la reaction est terminee. le solvant 
est eiimine sous vide et le rSsidu est mis en suspension dans 0,5 1 de 
HgO et 11 est traite avec NaOH 4N pour arriver d la solution complete. 

30 Cette solution est soigneusement lavee avec de 1 'ether et ensuite le pH 
est ajuste avec de I'acide acetique 3 pH 8. Le melange qui en resulte 
est extrait avec du chlorure de methylene, les extraits sont rassembles 
et seches (MgSQ^) et ensuite concentres sous vide, ce qui donne 14,5 g 
de gomme residuaire. 

Cette gomme peut etre purifiee par chromatographic sur une colon- 
ne de gel de silice, elution avec un melange chloroforme/methanol/hydr- 
oxyde d' ammonium (90/10/1), ce qui donne 11,6 g du derive benzyl oxy du 
compose IV. 
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Le groupe protecteur 0-benzyle est glimine par hydrog§nation d'un 
melange du dgrive 0-benzyle du ctraipos§ IV (11,5 g, 0,02 mole) et 1,8 g 
de palladium sur carbone a 10% (rendu humide avec de l'§thanol absolu) 
dans 820 ml de ra§thanol dans un appareil de Parr i basse presslon. A 
I'achfivement de Tabsorption de VhydrogSne, le melange riduit est fil- 
tr§ et le soHde est lav6 avec une quantitfi suppl§mentalre de methanol. 
Toutes les portions de methanol sont rassanbl6es et concentr6es i un 
petit volume (approximatlvement 100 ml) et apr§s un certain temps de 
sgjour, un solide blanc prgcipite progressivement. Le solide est isole • 
par filtration, lave avec du methanol et.s6ch6 dans Tair, ce qui donne 
5,6 g de produit, point de fusion 197-198" (61X). Ce produit est dissous 
dans 40 ml de dimethyl fonnamide chaud, filtre et Ton ajoute 45 ml d'H^O 
au filtrat. La trituration de cette solution induit la cri stall isation. 
Une autre quantitS de 10 ml d'eau est ajoutge et le melange est refroidi 
brusquement dans un bain de glace, ce aprSs quoi le solide est isol6 par 
filtration et lave scigneusement avec HgO. Un sechage dans I'air donne 
- 5 g du compose IV, point de fusion 197-200° (d6c.j. 
EXEMPLE 8 

N-(2-hvdroxv -5-{l-hydroxv-2-((2-(lH-indol )3-vl )-l .l-dim6thvl- 
20 6thyl}amino)ethyl}phenyl)methanesulfonamide (compose IV) 

Une solution de 2-(2-amino)2-B6thylpropyl)indole (X, R=He; 
37,7 g, 0,2 mole) et triethylamine (10,1 g. 0,1 mole) dans 1,2 litres de 
dioxane qui a gtg distille sur sodium metal lique est agitge sous une 
atmosphere d'azote alors que Ton ajoute du 5'-bromoacetyl-2'-ben?ylo;yf- 
25 methanesulfonanilide (39,8 g, 0,1 mole). On laisse agiter le melange qui 
en resulte pendant 8 3 12 heures S environ 25« sous ratraosphfire d'azo- 
te. Le melange r6actionnel. est filtrg, on enlfive un peu de prficipite 
solide et le filtrat est traite avec une solution froide de borohydnire 
de sodium (15 g, 0,4 mole) dans I litre d'Sthanol absolu. La solution de 
borohydrure est ajoutge goutte a goutte au filtrat de la reaction agi- 
tge. L'avancanent de la reaction est suivi par disparition de la tSche 
de bromocgtone par chromatographie en couche mince. Une quantitg supplfr- 
mentaire de borohydrure de sodium est quelquefois ngcessaire pour 1 'ex- 
tinction complete de I'aminocetone, matiSre de depart. Lorsque la r€ac- 
35 tion est complete, le solvant est eifnring sous vide et le rgsidu est 
dissous dans NaOH 2N. et lavg a 1 'ether. Le pH de cette solution est 
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alors ajust§ avec de I'acide ac§tique a pH 8 et le melange qui en r§- 
sulte est extralt avec du chlorure de methylene, les extraits sont 
rass»nb1es et s§ch§s (MgSO^) puis concentres sous vide, ce qui donne le 
derive O-benzyU brut du compost V sous la forme de gome rSsiduaire. 

Le groupe protecteur 0-benzyle est §limin§ par hydrog§nation <l'un 
mllange du derive O-benzylfe du compose V (3,25 g, 0,006 mole) et 1,0 g 
de Pd(0H)2/C (catalyseur de Pearlman) dans 100 ml de m§thanol dans un 
appareil d*hydrog§nation de Parr a basse pression* A Tach6vement de 
1 'absorption de I'hydrog&ne, le m§lange reduit est filtre et le solide 
est mis en suspension dans Veau et Ton ajoute du HCl IN tout en chauf- 
fant, de telle sorte que le produit se dissolve. Le catalyseur insoluble 
est elimine par filtration et le filtrat acide est rendu basique (pH 8) 
avec de Vhydroxyde d'ammonium. Le pr6cipit§ qui en resulte est i sole 
par filtration, lav§ avec de Veau et sech§ dans I'air pour donner un 
rendement a peu pres quant i tat if du produit (compost V) sous sa forme de 
nonohydrate, point de fusion 211-212°. 

A 1 'analyse, on constate que le produit obtenu pr§sente la for- 

mule: 

et on obtient les valeurs suivantes: 

C H - N 

calcul§es ... 57,92 6,72 9,65 4,14 
- trouv§es 58,05 6,68 9,64 3,63 

NMR (DMSO-dg): 1.01 (3, s); 1,05 (3, s); 2,75 (4, m); 2,92 (3, s); 

*.49 (1, m); 5,30 {6. bs); 7,12 (8, m). 
IR (KBr): 740, 1010. 1115. 1125, 1235, 1280, 1460, 1500, 1600 et 
1610 cm"^. 

Le produit monohydrati obtenu ci-dessus est transforms en chlorhy- 
drate hydrate par dissolution dans HCl dilu§ et ensuite par concentra- 
tion sous vide en une mousse solide (point de fusion 105-125**). 

A 1 'analyse, on constate que le produit obtenu pr§sente la for- 

mule: 

C^iH^yNjO^S.HCKHgO 
et on obtient les valeurs suivantes: 





C 


H 


N 




- calcul&es ... 


. 53,44 


6,41 


8.91 


3,82 


- trouvees .... 


. 53,19 


6,37 


8,92 


3,64 
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NMR (DMSO-dg): 1.28 (6. s); 2,95 (3, s); 3,17 (4. m); 3.80 (1, bs); 

4.90 (1, m); 7.02 (4, m); 7,25 (3. m); 7.60 (1, m); 
8,50 (1, bs); 8,78 (1, bs); 9i30 (1. bs); 10.00 (1. bs); 
11.10 (1, bs). 

IR(KBr): 750, 960. 1150. 1295, 1320. 1400. 1460, 1515 et 1620 cm"^ 
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REVEWDICATIONS 
1.- Composition comprenant: 
(a) une quantit§ efficace pour produire un effet anti-inflaimiatoire 

topique d*au molns un compose ou d'un sel ou d'un solvant pharmaceu- 
tlquement acceptable de celui-ci choisi dans le grpupe constitue par 
des compos§s ayant la formule g§n§ra1e II: 



— M 



II 




dans laquelle: 

- 1 2 

15 R et R repr§sentent indgpendamment Tun de T autre H ou un groupe 

1 2 

alkyle inferieur» pourvu que R et R ne puissent pas reprfisenter 
simultan^ment un hydrog^ne; 
M repr§sente un groupe phinyleo un groupe Indole ou un hydrogfenes 
A repr§sente le groupe {-CHg-)^^ dans lequel n est §gal a 0» 1 ou 2; 
20 B reprgsente le groupe i'^2~^m ^^"^ lequel m est §gal a 0, 1 ou 2i 
R^ repr§sente solt -OH, solt -0C0-<^^CH3; et 
R^ reprisente soit -WH-SOg-CHg soit -000-^-^3; et 
(b) un v§hicule compatible, acceptable pour §tre combing topiquement 
avec ledit produit (a) indiqu§ ci-dessus. 
25 2.- Composition selon la revendication 1, dans laquelle m et n 

sont tous les deux §gaux a 0, dans laquelle R^ reprisente OH et dans 
laquelle R^ repr€sente -WH-S02"CH3. 

3. - Composition selon la revendication 2, dans laquelle M est un 

1 2 

groupe phenyl e, R et R sont tous les deux des groupes m§thyles et m et 
30 n sont tous les deux^§gaux a 0. 

4. - Composition selon la revendication 2, dans laquelle H repr§- 

1 2 

sente un groupe indole, R et R sont tous les deux des groupes ro§thyles 
et m et n sont tous les deux egaux a 0. 

5. - Composition selon la revendication 2, dans laquelle n est 

35 §gal a 0, m est 6gal a 0, R^ repr^sente un groupe m§thyle, R^ repr§sente 
un hydrogSne et M reprfeente un groupe indole. 
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6. - CoTRposition selon la revendi cation 1, dans laquelle n est 
egal a 0, m est egal a a, et representent tous les deux des grou- 
pes -OCO^^^CKg, et M represente un hydrog§ne. 

7. r Composition selon la revendication 1, dans laquelle ce v#hi- 
cule est un vehicule dermatologiquement acceptable. 

8. - Composition selon la revendication 7, dans laquelle ce vehi- 
cule est choisi pour empecher ou reduire 1 'absorption systemique de ce 
compose de formuls II. 

Composition selon la revendication 2, dans laquelle cette 
composition est une cremes une lotion ou un gel. 

10. - Composition selon la revendication 2^ dans laquelle cette 
composition se trouve sous la form d'une formulation d pulv§riser. 

11. - Composition selon la revendication 2, dans laquelle cette 
composition est une formulation sous forme de suppositoire. 

12. - Compose ayant la formule 11 




ou un produit de solvatation ou un sel pharmaceutiquenent acceptable en 
derivant, dans laquelle: 

A represente (^CHg-)^ et n est §gal a O5 et 

E repr§sente i'CH^)^ et ro est §gal S X); et 
represente -CH^; 

M repr§sente un groupe indole; 
3 

R repr§sente -OH; 

R^ represente -HH-SO^-CHg; et 

R^ est choisi dans le groupe constitu§ par H et -CH3, 

13.- Compose selon la revendication 12^ qui est la 2*-hydroxy-5'« 
(l-hydroxy-2-{l.(3-indolyl)-2-propylamino}6tfiyl)-m§thanesulfonanilide ou 
un sel de metal ou un sel d'addition d'acide ou un hydrate pharmaceuti- 
quement acceptable en d§rivant. 
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14,- Compose selon la revendication 12, qui est le N^-(2-hydroxy- 
5-{l-hydroxy-2-{{2-(lH•^ndo^-3-yl)-l,l-d1m§thyl^thy^ }ainino)ethyl }- 
phenyl )ra§thanesulfonainide ou un sel metal 11 que ou un sel d* addition 
d'acide ou un hydrate phannaceutiquement acceptable en d§rivant* 
5 15,- Composition phamiaceutlque sous forme de dosage unitaire 

convenant a 1 'administation syst§mique a un mairenifere comprenant un 
vehlcule acceptable du point de vue phannaceutique et une quantity du 
compose^selon la revendication 13 ou la revendication .14 pour former une 
dose non toxique mais efficace en tant qu'anti-asthroatique, 

10 16.- Composition pharmaceutique comprenant une composition selon 

la revendication 12 m§lang§e en concentration efficace en tant qu'asth- 
matique avec un syst§me de propulsion convenable et un emballage pour 
administration par aerosol. 

17.- Composition pharmaceutique sous la forme dVune poiidre pour 

15 insufflation comprenant un melange d' ingredients inertes acceptables 

pour une insufflation, en m§lange avec un compose selon la revendication 
12, ces ingredients et ce compose ayant une dimension de particule ap- 
propriee pour etre transport§s dans les-bronchioles a la suite de I'in- 
sufflation. 

20 18.- Proc§d§ de preparation d'un compose de formula II: 
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CH— CHj— NH — ^A— C— B — CHj — 



I 

-C- 

25 1 OS ^ 



dans laquelle: 

A represente (-CHg-)^ et n est §gal a 0; et 

B represente {-^^2^^ ^ ^^^^ ^ ^» 
represente -CH^; 
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M represente un groupe indole; 

R^ represente -OH; 

R* represente -NH-SO^-CH^; et 

R^ est Choi si dans le groupe constitue par H et -CHj, 
cette methode consistant: 



36 



2541999 



(a) en une alkylatlon d'une bronrocetone phenolique de fomiule X: 




par une indolylaroine de formule IX: 




(b) et ensuite en un traitement du produit de T^tape (a) dans des 
conditions de reaction telles que Ton r§duit le groupe carbonyle 
en urr alcool secondaire, foruiant ainsi le compose de formule II. 

19. - Mgthode seloh la revendi cation. 18, dans laquelle reprfi- 
sente H. 

20. - Methode selon la revendi cation 18, dans laquelle repr§- 
sente -CH^, ^ 

21. - Proc§de de preparation d'un conposg de formule II 
dans laquelle: 

A represente (-CHg-)^ dans ^laquelle n est 6gal d 0; 

B repr€sente (-CHg)^ dans lequel in est egal a 0; et 

R represente -CH3; 

H repr§sente tin groupe Indole; 

R^ represente -OH; 

R^ repr§sente -NH-SO2-CH3; et 

R^ represente soit H, soit -CH3, 

cette m^thode consistant: 
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- a faire r§agir un compose de formule VIII: 



5 




VIII 



avec un coinpos§ choisi dans 1e groupe constitue par 1e compose (b) 
10 et 1e compose (c): 



15 




(b) (c) 



dans laquelle X dans (c) est un groupe de d§part typlque (par exemple^ 
halogenure ou tosylate); et dans lequel, lorsque Von utilise le com- 

20 pos§ (b), les conditions de la reaction sont cholsles de facon h ce 
qu'une aminatlon reductrice du compose (b) et une reduction alent lieu 
et condulsent un compose de formule II dans laquelle represente H; et 
dans laquelle, lorsque Ton utilise le compos§ (c), les conditions de la 
reaction sont cholsles de telle facon que le d§placement nucl§ophile par 

25 le compose VIII sur le compose (c) se produlse de facon a former le 
compose de formule IK 



